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@ Verfahren 2ur Relnigung von 2^'-DI-(1,67rtrioxy-3-methyl*5-l8opropyl-8-naphthaldehycO. 



(§) Das erflndungsgemasse Verfahren besteht darin. dass 
man 2,2'-DI-(1 .6,7-trio)^-3-methyl-5-i'sopropyl-8-naph- 
thaldehyd) durch Kristallisatlon aus seiner Losung in Dilithyt' 
ftther mit einer Konzentration von 0.02 bis 0,2 g/int durch 
Zugabe von 0^ bis 3 Teiien Hexan (Volumenteilen) in 
bezug auf DiSthyiather refnfgt, das Qemisch bel einer Tern- 
peratur von 10 bis 30 ""C hait, den gebildeten Ruckstand 
abtrennt und Ihn bis zur Erhaitung des Endproduktes trock* 
net. 

Die Erfindung kann in der medizinlschen Praxis 
Anwendungfinden. 
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BesclirellHtng 

Die vorliegende Erflndung bezleht sich auf das 
Geblet der organischen Chemie, insbesondere be- 
ttifft sie ein Verfahren zur Relnigung von 2,2'-Di- 
(1,6,7-ti1oxy-3-methyI-5-isopropyJ-8-naphthalde- 
hyd), und kann als Wirkstoff fQr Heilmittelprapara- 
te wfe Zytostatika sowie fQr Pr§paraie antiviraler, 
immunosuppres^er und antifertiler Wirkung An- 
wendung finden. 

Das 2^-D]-(1 ,67-trioxy-3-methy!-5-isopropy I- 
8-naphthaldehyd), eln so genanntes Gossypol. wird 
aus der Wui^elkruste einer Baumwolle oder aus en 
n^m Nebenprodukt der Verarfoeitung von Baumwol- 
lesamen gewonndn. Auf der Gmndiage von 2,2'-Dk 
(1,67-tiio]Qr^inethyl^isopropyl-8-naphthalde- 
hyd) sihd verschfedene Heltmittelpraparate ent- 
wickBlt Insbesonddre virird as In Form eines 3%{gen 
Unlmentes zur Behandhmg von Viniserkrankungen 
der Haut und Sdilehnhaut sowie einer Keratokon- 
Junktivitusver^wendet 

Bekannt ist ein Verfahren zur Reinigung von 
2^-DKt,6,7-triQxy-3-methyl-5-isopropyl-8-napht- 
haldehycQ durch dessen KristaDisiemng aus einem 
organischen Ldsungsmrttef, Abtrennung des gebil- 
deten kristallinen Ruckstand^s und Trocknung des- 
seiben bis zur Hrhaltung des Endproduktes/Joumal 
of the American ChemicaJ Socie^, vol. 59, N 5, 
1937, {iCN. Campbell, R.a (Morris, Rodger Adams 
•cThe Structure of Gossypol l»>, p. 1 723^1 728)/. 

Man lost gemSss diesem Verfahren 2,2'-Di- 
(1,6,74rloxy-3-meth^-6-isopropyl-8-naphthalde- 
hyd} In DialhylSther, gibt das gfeiche Volumen von 
Petrolather bet einer Temperatur von 30-6(K) zu, 
konzentrlert unter eInem Vakuum bei 20^C bis zum 
B^lnn der Bildung von kristailinem ROckstand. 
Dann gibt man wiederum Petrolather zu und lasst 
das Gemlsch wahrend 1 Stunde stehen. Der RQck- 
stand wird abfiltriert und bis zur Erhaltung eines 
Endproduktes getrocknet. Das gewonnene 2,2'-Di- 
(1 ,67-trioxy-a-methyl^6-lsopropyl-8-naphthalde- 
hyd) verwendet man in der pharmazeutischen Indu- 
stite. 

Aber die Toxizilat des nach diesem Verfahren ge- 
reinigten 2,2'-Dl-(1 ,6,7-trioxy-3-methyl-5-iso- 

propyt-8-naphthaIdehyd) es ist nk:ht immer stabil. 
Sie kann zuiassige Normen Obersteigen, wodurch 
die Anwendung dieses Stoffes als Bestandteil von 
H^imittelpriparaten kompUziert wird. 

Bekannt ist audi ein Ver^ren zur Reinigung 
von 2,2'-IM-(1,6,7*trio>y-3-methyT-5-lsopropyl-8- 
naphthatdehycQ durch dessen Kristalllsation aus ei- 
nem organischen LOsungsmittel, Abtrennung des 
gebildeten kristallinen RQckstandes und Trocknung 
desselbeti bis zur Erhaltung eines Endproduktes 
ySUA, 1351 915/. 

Gemdss diesem Verfahren lOst man eine Gossy- 
polessigsSure in Azaton. Der LAsung gb\ man akti- 
vierte KoMe zu und rQhrt man innerhalb von 10 bis 
15 Minuten. Die Kohle wird aUiltrlert und auf dem 
Ritrat mit Azeton gewaschen. Das Fittrat wird auf 
50-55^C envannt, und diesem wird langsam unter 
ROhren das auf SS-^O'^C enfirinntes Wasser zuge- 
geben. In 2 Stunden wird der ausgefallene felnkri- 
stalline RQdcstand filtriert, mil Wasser gewaschen 



und unter Vakuum bel einer Temperatur von 60*0 
innerhalb von 6 Stunden getrocknet Man ertiaR eln 
fOr die Anwendung in der medizinischen Praxis ge- 
eignetes 2,2'-DK1,6,7-trioxy-^methyl-5-!sopn)pyl- 

5 8-naphthaidehyd). 

Aber die Toxizitat des nach diesem Verfahren ge- 
reinigten 2,2'-DK1,6,7"trioxy-3-me%I-5-isopio- 
pyl-3-naphthaldehyds} Ist audi instabtl und kann zu- 
lassige Normen Obersteigen. 

ID Die Aufgabe der vorliegenden BUndung besteht 
darin, dass man dun^ Veranderung der Reini- 
gungstechnoiogle eine bestandige gereinigte Ver- 
bindung 2,2'-DK1 ,$,7-tHoxy-3^methyi-5^sopropyl- 
8-naphthaldehyd) mltgeringerToxizitgtgevdnnt. 

15 Die Au^abe wird dadurch geldst» dass man im 
Verfahren zur Reinigung von 2^-DK1,6,7-trio)y- 
3-methyt-54sopropyl-8-naphthatdehyd) durch des- 
sen Kristallisalion aua einem organischen KjOsungs^ 
mittel, Abtrennung des gebildeten kristallinen Rflck- 

20 standes und Trocknung desseDsen bis zur &hal- 
tung des Endproduktes, eriindungsgemSss, die 
Kristalilsatlon aus einer Ldsung von 2,1?-Di*(1>6t7- 
trioxy-3-me^yi-54sopropyt-S^naphthaidehy(9 In Dt- 
dthyldther mit einer Kbnzentration von 0,02-4}|2 

25 g/ml durchfOhrt, w6bel Hexan zugegeben wird, das 
in einer Menge von 0,25 bis 3,0 Teilen, bezogen auf 
das Volumen von Di^thylather, genommen wird, und 
das erfiaitene Gemisch bei einer Temperatur von 10 
bis 30<'C bis zur Beendigung der Kifstallisalion ete- 

30 henldsst. 

Das erflndungsgemisse Verfahren zur Ftefni- 
gung von 2,2'-DK1A7-trioxy-3-methyl-5-Isopro- 
pyi-8-naphthaldehyd) enmoglidit es, ein bestSndl- 
ges gereinigtes Produkt mit einer geringeren Toxizi^ 

35 tat zu erfiaKen, well die Mdgflchkeit geboten wird, 
es in Forni einer indlviduellen kristallinen Modifikali- 
on mit niedrigerToxizitStauszuschelden. 
Das Verfahren wird wie foigt durchgefOhrt • 
2,2'-Di-(1 ,6,7-trioxy-3-methyl-5-lsopropyl-8- 

40 naphthaldehyd) wird in Diathylather bis zu einer 
Konzentratlon von 0,02 bis g/ml gelost, Hexan in 
einer Menge von 0,25 bis 3 Teilen, bezogen auf das 
Volumen von Oiathylalher, zugegeben und das er- 
haltene Gemisch bei einer Temperatur von 10 bis 

45 30*^0 bis zur Beendigung der KHstailisation gehal- 
ten. Danach wird der gebildete ROckstand abge- 
trennt und bis zur Erhaltung des Endproduktes ge- 
trocknet 

Wenn die Konzentration der LSsung von 2,2^-^- 

50 (1 ,6,7-trioxy-3-mBthyi-5-lsopropyI-8-naphthalde- 

hyd) in Diithyldther 0,2 gAnt Obersteigen wird, so 
entsteht irh Endprodukt amorphe Phase. Wenn aber 
die Konzentration der Ldsung von 2,2'-E)K1A7-trf- 
oxy-3Hmelhyl-5-isopropyl-8-r^hthaIdehyd) in DI- 

55 athyiather geringer als 0,02 g/jml ist, so ist bei der 
Zugabe von Hexan {in einer Menga von 0,25 bis 3 
Teilen, bezogen auf das Volumen von DS%ldther) 
die Ausbeute an IndividueHer kilstaliiner Fbnn von 
Gossypol zuwenig.. 

60 Wenn man einer ldsung von 2,2'-DK1,6,7-trioxy- 
3HmethyI-5-isopropyl-&HiaphthakIehyd) in DiSthyl- 
Sther mehr Hexan ats 3 Telle, bezogen auf das Volu- 
men von Diathylather, zugibi, so entsteht im End- 
produkt ein Gemisdi aus kristaiUner und amoipher 

65 Phase. 
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Dasselbe wird erfolgen, wenn man das nach der 
Zugabe von Hexan erhaltene Gemisch bei einer 
Temperatur von unter lO^C halt 

Beim Halten des nadi der Zugabe von Hexan er* 
haltenen Gemisdies bei einer Temperatur von ober- 
haJb SO'^C wfrd fnfolge des {ntensiven Verdampfens 
von Diathylather die Konzentration von 2,2'-Dh 
(1 ,6,7-trioxy-3-methyl-5-isopropyI-8-naphthaIde- 
hyd) in Didthyldther 0,2 g/ml Obersteigen; fnfofge- 
dessen beginnt aber, wie oben erwahnt wurde, im 
Endprodukt amoiphe Phase zu erscheinen. 

Wenn man einer L5sung von 2^-Di-(t,6,7-trioxy* 
dHfnethyl-5-lsopropyl-&'naphfhaldehyd) in Diathyl- 
dther weniger Hexan als 0,25 TeOe, bezogen auf 
das Volumen von Didtfiylather zuglbt. so ist die 
Ausbeute an fndlvldieiler Idstaniner f=brm sehr ge- 
ring. 

Zum besseren Verstandnis der voriiegenden Er- 
findung werden folgende AusfOhrungsbeispiele an- 
gefQhrt 

BeisDiel 1 

1 g 2,2'-Df-{1 ,6,7-trfoxy-3-methyl-5-isopropyI-8- 
naphthaldeiiyd) Idst man in 5 ml Diathylather, gibt 15 
mi Hexan zu und i§sst bei einer Temperatur von 17 
bis IS^'C bis zur Beendigung der RQckstandbildung 
stehen. Der ausge^ene F^clcstand wird abfiltnert 
und unter Valcuum bis zur Erlialtung des Endpro- 
duktes getrocknet Man erhiit eine individuelle I<ri^ 
stalllne Modifikation von 2,2'-Di-(1 ,6,7*tr{oxy-3-me- 
thyl-5-isopropyl-8-naphthaldehyd) mit folgenden 
kristallografischen Kennwerten: a ^ 20,721 (5) A; b 
= 26.018 (4) A, c = 27.957 (5) A; 7 = 96,83 (2) A; V « 
14965 (5) A^; F^umgmppe B 2/b. 

Die Prufergebnisse der akuten Toxcitdt des er- 
hahenen Endproduktes bei peroraler Bnfuhrung 
den Mausen sind in der nachstehenden Tabelie an- 
gefOhrt. 

Beispi^g 

Man lost 1 g 2,2'-Di-(i,6,7-trioxy-3-methyl-5-lso- 
propyl-&*naphthaid6hyd} in 50 ml Di§thylather, gibt 
50 mt Hexan zu und igsst bei einer Temperatur von 
28 bis 30^C bis zu beendeten Bildung eines Ruok- 
standes stehen. 

Der geblldete kristalline RQckstand wird abfii^ 
triert und unter Vakuum bis zur Erhaftung des End- 
produktes getrpcknet Man erhSIt eine indivkJuelle 
kristaliine Modifikation von 2,2'-Di-(1,6,7-trio)^-3- 
methyf-S-isopropyl-dHfiaphthakJehyd) mtt kristallo- 
grafischen Kennwerten: a 13,487 (1) A; b » 8,794 
fl) A; C = 21 ,376 (3) A: y « 97,22 (t> A; V o 2511 (0^) 
A3; Fteiumgruppe P 2i/b. 

Die PrOfergebnisse der akuten Toxizitit des er- 
haltenen Endproduktes beA peroraler ^rfOhning 
den M&isen sind in der folgenden Tabelie ange- 
fOhit 

BQlsp!el3 

Man last 1 g 2,2'-Di-(1,6,7-trioxy-3-methyl-5-lso- 
propyl-8-naphthaldehyd) in 20 ml DidthylSther, gibt 
5 ml Hexan zu. Idsst das ertialtene Gemisch tiei el- 
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ner Temperatur von 10 bis 12<'C t»s zur Beendigung 
der Bildung eInes RQckstandes stehen. Der ent- 
standene kristalline RQckstand wird abfiltriert und 
unter Vakuum Vis zur Erhaltung des Endproduktee 
5 getrochnei 

Man erhgft eine individuelle kristalline Modifikati- 
on von 2,2'Di-(1,e,7-tri6xy-3-methyl-5-!sopropyf-8- 
naphthaldehyd) mit kristallografischen Kennwerten: 
a » 8^57 (2) A; b « 14,474 (5) A; c = 25,651 <5) A; p 
10 =1 07.22 (2) A; V « 3035 (1 ,2) A3; Raumgnjppe P 2i/a 

Die PriH^rgebntsse der akuten Toxizitdt des er- 
haltenen Endproduktes sind in der nachstehenden 
Tabelie angegeben. 

Akute Toxizltat von 2,2^Di-(1,67'4rioxy-3-me- 
15 thyt-5-isopropy^naphthatdehyd) bei dessen per- 
oraler EInfQhrung den Mausen 

Tabelie ■ 



0) Akute ToxizitM von 2,2'-D(-(1A7^rioxy-34i^ 
fsopropyi-8-naphthaIdehyd) bei d^en peroraler 
EinfOhrung den MSusen 



iid.Nr. 


Produktgemdss 


lDso,mg/k3 


25 1 


Beispiei 1 


640(460-768) 


2 


Be!spiei2 


mehrals 1500 


3 


Beispfeia 


750(646-870) 


4 


der bekannten L3sung 


383(340-426) 


30 


ySU,A,1351915^ 
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35 

Verfahren zur Reinlgung von 2,2'-Di-(1>6,7-tri- 
oxy-a-methyi-S-isopropyl-d-naphthaldehyd) durch 
dessen iCdstalllsation aus elnem organischen L5* 
sungsmrttel, Abtrennung des geblldeten kristalllnen • 

^ Rudkstandes und Trocknung desselben bis zur Er- 
haltung des Endproduktes, dadurch gekennzek^ 
net, dass man die l^'stallisation aus einer Lasung 
von 2,2'-Di-(1 .6,7-trioxy-3-methyl-5-isopropyl-8- 
naph^aldehyd) in DiathylSther mit einer Konzentra- 

^ tion desselben von 0,02-0,2 g/ml durchfOhrt, Hexan 
in einer Menge von 0,25 bis 3 Tellen, bezogen auf 
das Volumen von Diathyli^ther zuglbt und das erhal- 
tene Gemisch bei einer Temperatur von 10 bis OO'^C 
bis zur Beendigung der Kristaltisafion hiit 

50 
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